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Description : 

La presente invention concerne une solution liquide d'oxaliplatine conditionnee 
en recipient, de preference dans une poche souple etanche a usage medical. 

L'oxaliplatine (Denomination Commune Internationale) est un isomere optique 
a activite anti tumorale prepare pour la premiere fois par Y. Kidani dans le 
brevet US 4,169,846 parmi un melange de derives du diaminocyclohexane 
(dachplatine), a savoir le complexe cis-oxalato du platine II du trans-L-1, 2- 
diaminocyclohexane ou selon « Who Drug Information », vol. 1, no 4, 1987, le 
(oxalato(2-)0,0') platine de la (IR, 2R)- \ 2-cyclohexane-diamine-N, N Ce 
compose complexe du platine est connu pour presenter une activite 
therapeutique comparable, voire superieure, a celle des autres composes 
complexes connus du platine, tels que le cisplatine ou le carboplatine. 

Comme ces derniers, Toxaliplatine est un agent antineoplastique cytostatique 
utilisable dans le traitement therapeutique de divers types de cancers, et plus 
particulierement ceux du colon, des ovaires, des voies respiratoires superieures, 
et les cancers epidermoides, ainsi que des tumeurs a cellules germinales 
(testicules, mediastin, glande pineale, etc.). En plus des exemples de 
Tutilisation de Toxaliplatine mentionnes ci-dessus, on peut en outre citer les 
cancers du colon resistant aux pyrimidines, cancers du poumon a petites 
cellules, lymphomes non Hodgkiniens, cancers du sein, cancers des voies 
aerodigestives superieures, melanomes malins, hepatocarcinomes, cancers 
urotheliaux, cancers de la prostate, etc... et de maniere plus eparse d'autres 
types de tumeurs solides. 



La demande de brevet Debiopharm S.A. WO 96/04904 revendique et decrit la 



preparation d'une solution aquevise d'oxaliplatine. Cette preparation presente 



Tavantage d'obtenir une solution injectable d'oxaliplatine prete a remploi, plus 
sinnple et nnoins couteuse a fabriquer que le lyophilisat, tout en presentant une 
purete chimique (pas d'isometrisation) et une activite therapeutique equivalente 
ou superieure a celles du lyophilisat reconstitue. 

L'interet de conditionner Toxaliplatine en recipient en plastique et surtout en 
poche souple s'est fait particulierement ressentir car cette presentation apporte 
de nonrrbreux avantages. Dans le passe, le conditionnement de I'oxaliplatine a 
pose de nombreux problemes residant dans son instabilite, la haute permeabilite 
au gaz et la difficulte de stocker I'oxaliplatine sur une longue periode en raison 
de sa corrosivite. Par la presente invention, la manipulation, le stockage ainsi 
que le mode d'infusion en sont grandement facilites. Cependant, Toxaliplatine 
plus encore que les autres composes de platine presente la caracteristique d'etre 
une substance fortement corrosive qu'il faut manipuler avec grande precaution. 
II a done fallu mettre au point une poche d'un revetement particulier permettant 
le stockage de cette solution durant une periode pouvant exceder une annee. 
L'objet de la presente invention est de foumir une poche souple etanche et inerte 
contenant une solution liquide d'oxaliplatine restant stable et n'offrant pas ou 
tres peu de produit de degradation sur une periode d'au moins 3 mois. La 
presente invention apporte egalement Tavantage de diminuer la permeabilite au 
gaz et d'augmenter la resistance a la corrosion. 

Les inconvenients des sacs d'infusion classiques en polyvinyl chloride (PVC) 
sont bien connus. Tout d'abord, ils ne sont pas neutres et permettent 
Tabsorption de substance, ce qui peut-etre tres dommageable pour des 
substances telles que Toxaliplatine. De plus, le pH des solutions contenues dans 
le PVC a tendance a augmenter avec le temps de stockage, ce qui va conduire a 
une degradation de Toxaliplatine. La presente invention minimise de maniere 
surprenante ces problemes constates. 

Une poche souple et flexible obtenue par la presente invention peut etre realisee 
a partir de materiaux plastiques tels que les polyethylenes (Ph), polypropylenes 



(PP), ethyl vinyl acetates, polyamides (PA), poly isobutyl (PIB). Cependant, il est 
egalement possible d'utiliser le latex. Pour le conditionnement de I'oxaliplatine 
cette poche presente la caracteristique d'etre multicouche avec, de preference, 
conrune choix de la couche interne, le PP. La couche externe peut etre constituee 
a partir des plastiques precites (PE, PP, PA, PIB, ethyl vinyl acetate ou polyvinyl 
chloride PVC). 

Sel on une forme particuliere de I'invention, cette poche souple peut etre 
constituee de feuilles soudees de materiaux n^ulticouches, De preference, la 
poche souple peut etre constituee par au moins deux feuilles soudees entre elles. 
On preferera plus particulierement encore que cette poche puisse etre constituee 
de deux feuilles soudees de materiaux multicouches en feuille comprenant un 
film de PA de Tacide 11-amino-undecanoique ( PA 11) lie par Tune au moins de 
ses faces a un film de PP au moyen d'un film de polyolefine, les films de PP 
formant la paroi interne de la poche souple etanche. 

Une autre caracteristique avantageuse du materiau utilise par la presente 
invention est la possibilite de creer des compartiments. Ces compartiments 
peuvent etre multiples de maniere a permettre le melange de differentes 
solutions. L'invention selon cette forme offre egalement la possibilite de fournir 
des compartiments contenant la solution deja prete a Temploi, a la bonne dose, 
et qui peut etre prelevee ou utilisee directement par le personnel medical sans 
risque d'erreur. 

La solution liquide d'oxaliplatine contenue dans ces poches a de preference une 
concentration comprise entre 1 et 8 mg/ml. Selon une forme particuliere de 
I'invention, la concentration d'oxaliplatine est comprise entre 1 et 5 mg/ml 
presentant un pH compris entre 4 et 7, idealement entre 4,5 et 6. La teneur en 
oxaliplatine dans la preparation selon une forme particuliere de Tinvention 
contient au moins 95 % de la teneur initiale et presente un aspect limpide 
incolore exempt de precipite apres conservation pendant une duree 
pharmaceutiquement acceptable. 



La poche souple developpee suivant un mode preferentiel de realisation de 
I'invention est communement appelee V90 (constituee a 70 % de PP et 30 % de 
PA 11). Une representation de la structure et de la dimension des differentes 
feuilles est presentee par les dessins 1 et 2 en annexe. La poche V90 a la 
particularite de ne pas contenir de PVC sur la surface interne de la poche. De 
maniere surprenante, les poches V90 constituent une excellente barriere a la 
perte d'eau en general due a I'evaporation. Cette caracteristique ne se retrouve 
pas dans les poches classiques en PVC, ni meme dans celles utilisant le PVC 
comme constituant de la couche interne. Les dessins 3 et 4 illustrent ces 
differences de permeabilite. La poche V90 est done beaucoup plus etanche que 
les poches classiques en PVC, ceci permet d'eviter la necessite de surrembaler ce 
type de poche. 

La permeabilite limitee des poches V90 vis-a-vis de I'oxygene est egalement une 
caracteristique importante pour la conservation de longue duree de 
I'oxaliplatine. Cette permeabilite est representee par le dessin 5. 

L'invention offre ainsi I'avantage etonnant de proteger de maniere bien plus 
efficace I'oxaliplatine qui se trouve etre une substance tres sensible a 
I'oxydation. L'oxaliplatine en presence d'oxygene peut etre rapidement 
transformee en ces produits de degradation. Ces produits de degradation sont 
en general inactifs et peuvent etre meme toxiques pour I'organisme, I'interet 
d'un tel conditionnement est done evident. 

La presente invention, et particulierement le materiau en multicouche V90, offre 
egalement la possibilite d'etre recycle et d'etre utilise sous une autre forme, ce 
qui n'est pas le cas avec le PVC. Les tests d'ecologie et de recyclabilite sont 
illustres par les dessins 6 et 7. Les materiaux en PP sont particulierement peu 
polluants car leur combustion ne libere que de I'eau et du gaz carbonique. 



Un autre interet d'utiliser la presente invention, et particulierement les poches 
en PP (V90), reside dans la possibilite de faire des soudures etanches tres 
simples. Ainsi on peut obtenir des poches comportant des compartiments 
planes. Cette caracteristique n'est pas realisable avec un materiau en PVC qui 
necessite Tutilisation de connecteurs pour la communication entre les differents 
compartiments. Ces connecteurs sont malheureusement sources de fuites, ce qui 
n'est pas constate dans le cas de poches en PP (V90). 

La presente invention, et particulierement les poches en PP (V90), presentent 
egalement Tavantage de mieux supporter les hautes temperatures. Ceci est 
particulierement interessant lors de la sterilisation de la solution d'oxaliplatine 
par autoclave. Cette sterilisation est bien plus facile car en augmentant la 
temperature on peut ainsi diminuer le temps d'exposition. 

Une etude de la stabilite de la solution liquide d'oxaliplatine (Tanaka K.K. lot 
LO 92 TO 34) a ete egalement realisee. Pour cela, la poche Inflex 100 ml (PA 
11 /PP 60/140) de dimension 13,0 x 12,5 cm a ete employee. Les poches 
contenaient 200 mg d'oxaliplatine a la concentration de 2 mg/ml, soit 100 ml de 
solution liquide d'oxaliplatine par poche. Cette etude a ete realisee sur un total 
de 12 semaines suivant la plan d'echantillonnage figurant au dessin 8. Les 
poches ont ete soumises a des conditions de conservation dites accelerees a une 
temperature de 40° C et a une humidite relative (HR) de 75 %. 

Les resultats de cette etude de stabilite acceleree figurent aux dessins 9 et 10. De 
maniere surprenante, la solution liquide d'oxaliplatine conditionnee en poche 
souple est stable pendant une periode de plus de trois mois. D'une fa^on encore 
plus surprenante, cette solution s'est averee etre stable pendant au moins 6 
mois. Etonnamment, cette solution liquide d'oxaliplatine conditionnee en poche 
apparait rester stable pendant au moins un an. 



L'aspect de la solution a ete suivie sur 12 mois et a montre a notre grande 



surprise une limpidite et une absence de coloration sur toute cette periode. 



L'analyse de dosages a ete effectuee par chroma tographie liquide a haute 
pression (CLHP ou HPLC). 

En ce qui concerne le dosage d'oxaliplatine (L-OHP) on obtient une quantite 
declaree comprise entre 95 et 105 % en prenant compte de la limite de resokiHon 
du systeme. Pour ce qui est du dosage d'acide oxahque, la limite maximale est 
de 0,5 % par methode HPLC. 

De la meme maniere on determine un pourcentage d'impuretes apparentees 
maximal de 2 %. 

Le dessin 10 montre revolution du pH sur 12 semaines, ce pH est compris entre 
4,7 et 5,9. Ce pH yarie tres peu avec le temps, ce qui prouve bien que la solution 
d'oxaliplatine reste stable dans ce type de poche. Ce systeme presente une 
stabilite analogue a celle observee pour une solution d'oxaliplatine soumise aux 
memes conditions et conditionnee en flacon de verre (dessin 11). 



Solution liquide d'oxaliplatine, caracterisee en ce qu'elle est contenue dans 
une poche souple etanche a usage medical. 

Solution suivant la revendication 1 caracterisee en ce que cette poche souple 
est en plastique. 

Solution suivant les revendications 1 et 2 caracterisee en ce que cette poche 
plastique est multicouche. 

Solution suivant les revendications 1, 2 ou 3 caracterisee en ce que cette 
poche souple est constituee d'une couche interne en polypropylene. 

Solution selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee 
en ce que la concentration d'oxaliplatine est comprise entre 1 et 8 mg/ml. 

Solution selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee 
en ce que la concentration d'oxaliplatine est comprise entre 1 et 5 mg/ml. 

Solution selon Tune quelconque des revendications precedentes caracterisee 
en ce que cette poche souple est constituee de deux feuilles soudees de 
materiau multicouche en feuille comprenant un film de polyamide de Tacide 
11 - amino - undecanoi'que lie par Tune au moins de ses faces a un film de 
polypropylene au moyen d'un film de polyolefine, les films de 
polypropylene formant la paroi interne de la poche souple etanche. 

Solution selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que cette poche souple est multi compartimentee. 



9. Solution selon la revendication 8 caracterisee en ce que les multi 
compartiments sont definis de maniere a permettre le dosage d'une 
preparation prete a I'emploi. 

10. Solution selon I'une quelconque des revendications precedentes caracterisee 
en ce que cette solution presente un pH de 4,5 a 6, une teneur en oxaliplatine 
dans la preparation d'au moins 95 % de la teneur initiale, ainsi qu'un aspect 
hmpide incolore exempt de precipite apres conservation pendant une duree 
pharmaceutiquement acceptable. 



Abreg e 



La presente invention se rapporte a une solution liquide d'oxaliplatine 
conditionnee en recipient, de preference dans une poche souple etanche a usage 
medical. La solution liquide d'oxaliplatine peut se presenter avantageusement 
sous la forme de poche multicompartimentee permettant le dosage d'une 
solution prete a Temploi. 



EsempJare immutabiie 

Technologic ct composition 

Mat&riaux V90 

70% oolyproDyl^ne PP 
30% DOlyamide PA 11 




120 20 60 Microns 

PP PP PA 




■Minplar* Immutabile 




Recipient 



Couchc cxternc 



Couche mcdiane 



Couche interne 



30 Vo Polyamidc 1 1 (RilS2n^) 

pas de liberacion de monomer*^ 
o acidc aminouQdecanoTque 
tres stable 

grande resistance mecanique 
incinerable et non nuisiblc a renvironneraent 





20 60 Microns 
PP PA 



Polypropylene ramiHc 
liant d'extrusion 
pas de colic 

70 Vo Polypropylene 

contact solution 
incrte 

ato.\iquc 



Esemplare immutabile 



Spccilicntions du Him 
Teso de pan:cule3 2 et 5 microns 

Contenu: H20 diatill^e 
Determination du nonbre mcyen de particules par ml 



Avant et aprfes sterilisation 



PVC avant st^ril. 



PVC apr^s st^ril. 



V90 avant st^ril. 



V90 aprfes st^ril. 
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Particules 2 microns 



s 



semplare immutabile 



Specifications du nlm 
Pcrmeabilite a la vapeur d'eau 



Mat^riaux de films diff^rents 

PA/PP 30/90 
PA/PP 50/120 (V90) 
PA6/PP 30/90 
PVC 425 

PP/PA6/PE 150 




p. , , , I 

0 0.5 1 1,5 2 2. 
BH g/m2/jour 



Esempiare immutabile 



Specifications du Him 
Permeabilile a Toxygene 



Mat^riaux de films diff^rents 
PA11/PP 30/90 
PA11/PP 60/120 V90 

PVC 425 
PP/PP PIB/PP 180 
PP/PA6/PE 150 




0 100 200 300 400 500 600 700 800 



Perm^abiiite 




Esemplare immutabile 




Le -ecvclage des materiaux est sujet c= plus er. pL-^s d'actuaLite le 
present document est de situer le n.v.^.: de recyclabil.ee des produce. 





Niveau 3 


Produits recyclables 
pour autre utilisation 


Ex. V90 


Re-injection 
pour produits 
managers 






Niveau 2 


Produits incinerables 
ecologiques 


Ex. films 
complexes co- 
lamines PA66/ 
PEHO 


Centrales d*in- 
cineration clas- 
siques 






Niveau 1 


Produits incinerables 
non ecologiques 


Ex . PVC 


Centrales d ' in- 
cineration avec 
recupera t ion 

f umee 






Niveau 0 


Produits non re- 
ut i lisables 


Ex , metaux 
lourds 


Fosses de 
decharge 










Me rcure . . . 







Esemplare immutabile 
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Specificn tto ns du Hlin 
Combustion des matenaux 



Combustion materiaux different 



PA 2 




0% 25% 50% 75% 100 
par mole de produit incin6r§ 

mm H20 ^ C02 

i 1 HCI ^ NOx 



Esempiare immutabile 



8 



Determination du nombre des echantillons 



PLAN D'ECHANTILLONNACE 


SEMAINE 


NOMBRE DE ROCHES 


0 




1 




2 




3 




4 




8 




1 2 




TOTAL 


7 


RESERVE 


3 


TOTAL 


10 



Quantite totale de solution a 2 mg/ml 
Quantity totale de principe actif : 



10 X 1000 ml = I'OOO ml 
I'OOO ml X 2 mg/ml = 2'000 mg 



Esemplare immutabile 



9 



Protocole n" : 045E 

Matiere premiere : TANAKA K.K., L092T034 

Poche : PA 11 /P 60/140 

Etude acceleree : 40 "C, 75 % HR 



Cinetique 
Parametres 


SO 


SI 


S2 


S3 


S4 


S3 


S12 


6 

mois 


9 

mois 


12 
mois 


Aspect de ta 
solution 


Incolore 
limpide 


Incolore 
Limpide 


Incolore 
Limpide 


Incolore 
Limpide 


Incolore 
Limpide 


incclore 
Lirrpide 


Incclore 
Umpide 


Incolore 
Umpide 


Incolore 
Limpide 


Incolore 
Limpide 


Dosage 
L-OHP/ 
standard (%) 


99.7 


100,1 


100.0 


100,9 


99.3 


97,7 


S9.3 








Dosage acide 
oxalique (%) 


<0,1 % 


<0.1 % 


<0.1 % 


<0.1 % 


< 0.1 % 


<0.1 % 


<0.1 % 








Impuretes 
apparentees 
(%) 


0.10 


0.60 


. 0.50 


0.50 


0.48 


0.45 


0,40 








pH 


5.56 


5.10 


5.24 


5.22 


nM 


5.23 


5.35 









nM : Non mesure 



Normes 



Aspect 

Dosage CLHP 
Impurete apparentees 
pH 

Acide oxalique 



Solution limpide, incolore 
95 % a 105 % 

< 2 % 
4,7 a 5.9 

< 0.5 % 



Voir graphe page suivante. 



